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Abstract 



A solution for peritoneal dialysis or for infusion comprises two single solutions which, after heat sterilization, are 
brought together and dispensed, with the first single solution containing calcium ions, additional electrolytic salts and 
glucose in an osmotically effective concentration and the second single solution containing bicarbonate and a weak 
acid with pKa<5. To provide a biocompatible solution, in particular for use as a peritoneal dialysis solution, the first 
single solution is acidified with a physiologically compatible acid to a pH of below 3.2. The second single solution 
contains bicarbonate only in a proportion which does not exceed 10 mmol/l 
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(g) Losung fur die Peritonealdiatyse 

@ Die Erfindung betrifft eine Losung fur die Peritonealdia- 
lyse Oder zur Infusion und besteht aus zwei Elnzellosun- 
gen, die nach einer Hitzesterilisation zusammengefuhrt 
und verabreiciit werden, wobei die erste Einzellosung 
Caiciumionen, weitere Elektroiytsalze und Glucose in os- 
motisch wirksamer Konzentration enthait, und wobei die 
zweite Einzellosung Bicarbonat und eine schwache Saure 
mit pka < 5 enthalt. Um eine biokompatible Losung insbe- 
sondere fur die Verwendung als Peritonealdiatyselosung 
an die Hand zu geben, wird die erste Einzellosung mit ei- 
ner physiologisch vertraglichen Saure auf einen pH-Wert 
unter 3,2 angesauert. Die zweite Einzellosung enthalt Bi- 
carbonat nur in einem Anteil, der 10 mmol/l nicht iiber- 
schreitet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Losung fUr die Peritonealdia- 
lyse Oder zur Infusion nach dem Obeifoegriff des Anspruchs 
1. 

In einer Peritonealdialyseldsung sind grundsatzlich drei 
funktionelle Bestandteile enthalten. ZunSchst sind Elelctro- 
iyte enthalten. wobei es sich hier um Calcium-, Natrium- 
und Magnesiumsalze» die in der Regel als Chloride einge- 
setzt werden, handelt. Als zweiter fiinktionaler Bestandteil 
ist ein Puffer vorgesehen. Das vertraglichste Puffersystem 
besteht aus Bicarbonat, das im basischen Bereich mit Carbo- 
nat und im sauren Bereich mil CO2 im Gleichgewicht steht, 
Einsetzbar als Puffer wSren auch Stoffe die in einem pH- 
Wert von etwa 7, also einem physiologischen pH-Wertpuf- 
fem. Bevorzugt sind Stoffe, die im Korper leicht zu Bicar- 
bonat raetabolisiert werden konnen wie Lactat, Pyruvat oder 
ahnliche Stoflfe. Der dritte fimktionelle Bestandteil besteht 
aus einem OsmotikunL Hiar wird haufig Glucose verwen- 
del, die bei relativ niedriger Konzentration eine hohe Osmo 
laritat aufweist und gut vertraglich ist. FUr den Einsatz von 
Glucose spricht insbesondere der Preisvorteii gegcniiber an- 
deien mdglicherweise als Osmotikum einsetzbaren Stoffen. 

Eine Losung fiir die Peritonealdialyse nach dem Oberbe- 
griff des Anspruchs 1 ist beispielsweisc aus der WO 
96/01118 bekannt. Dort wird Bicarbonai in physiologischen 
Mengen von 20-30 mEq/1 zusaramen mit einer schwachen 
Saure in einer Menge von 10-20 mEqA eingesetzt. Bei Ver- 
wendung einer derartigen Peritonealdialyselosung ist es not- 
wendig, daB das enthaltene Bicarbonai und das enthaltene 
Calcium getrennl gelagerl werden, da sich bei einer gemein- 
samen Lagerung sehr leicht ein unloslicher Calciumcarbo- 
nai-Niederschlag bildet. Im sauren Bereich kann zwar dieser 
Niederschlag vermieden werden, da sich Bicarbonai weiter 
im Gleichgewicht mit Kohlensaure und damit mit CO2 be- 
findet, so daB weniger Carbonat vorliegt. Hieraus entsteht 
aber der Nachteil, daB ein relativ hoher CO2 Partialdruck 
entsteht. Dieser hohe CO2 Partialdruck wiederum fordert 
eine Beutelfolie mit einer wirksamen CO2 Barriere, so daB 
besonders angepaBte Beutel mit einer entsprechenden CO2 
Sperrschicht zum Einsaa kommen konnen. 

In der EP 0 076 355 A ist zur Vermeidung dieser Hand- 
ling-Probleme von Bicarbonai enthaltender Losung das Bi- 
carbonai beispielsweisc durch Lactat als Puffer ersetzt Die 
Verwendung von Lactat fuhrt aber bei der Hitzesterilisation 
zu einem anderen Problem, da Lactat und die in der Losung 
auch vorhandene Glucose zu Acetaldehyd reagicren. Ace- 
taldehyd schadigt aber die Peritonealwande. 

Die Hitzesterilisation fiihrt daniber hinaus auch dazu, daB 
die Glucose karamelisiert, isomerisiert oder zu Produkten 
abgebaut wird, die im Kdrper irreversibel mit Proteinen wei- 
terreagieren konnen. Dies und andere Probleme fuhrten 
dazu, daB in der EP0 076 355 A Glucose zum Beispiel 
durch Glucosepolymere (wie Icodextrin), Peptide oder Pto- 
teine wie Albumin ersetzt wordcn ist. Dieser Glucoseersatz 
fuhrt aber zu einer erheblichen Verteuerung des Produkts, 
Daruber hinaus wurden bei Einsatz dieser Ersaizmittel phy- 
siologische Reaklionen, wie beispielsweise Immunreaktio- 
nen, beobachtet. SchlieBlich konnten ahnliche Probleme wie 
bei der Glucose auch bei den Glucosepolymeren wahrend 
der Hitzesterilisation festgestellt werden, so daB nach ande- 
ren Wegen gesucht werden muB, um den Glucoseabbau zu 
vermeiden. 

Hier lehrt die WO 93/09820 fur ein enisprechendes Sy- 
stem zunachst eine getrennte Lagerung und zum anderen 
eine kurze, aber dafiir hohe Erhiizung zur Sterilisation. Bei 
der geuennten Lagerung wird die Glucose zu einem groBen 
Teil in einem gesonderten Behalmis gelagert, um Reaklio- 



nen mil anderen Bestandteilen, wie beispielsweise Lactat, 
zu vermeiden. Die Glucoselosung kann nach dieser Lehre 
kurz und sehr hoch erhitzt werden, wahrend die Losung mit 
den anderen Bestandteilen den Oblichen Sterilisationsbedin- 

s gungen problemlos unterzogen werden kann. 

Eine andere Moglichkeit, die Probleme, die hinsichtlich 
der EP 0 076 355 A geschildert worden sind, zu losen, ist in 
der WO 91/08008 beschrieben, wo eine Sterilisation bei 
sehr niedrigen pH-Werten unter 3 durchgefUhrt werden 

10 kann. Hier ergibt sich wiederum das Problem, daB bei diesen 
niedrigen pH-Werten eine schwache Saure, wie beispiels- 
weise Milchsaure oder ihr Salz, das Lactat als schwache 
Base zur Pufferung nicht ausreichen, um in einer Endlosung 
einen physiologischen pH-Wert um 7,2 bis 7,4 zu erreichen. 

15 Hieraus ergibt sich die Aufgabe, eine Losung fur die Peri- 
tonealdialyse oder zur Infusion bereitzuslellen, die einer- 
seils eine gute Lagerbarkeii und ein einfaches und sicheres 
Handling und andererseits eine gute Biokompadbililai ge- 
wahrleistet. 

20 Ausgehend von einer Losung nach dem Oberbegrifif des 
Anspruchs 1 wild diese Aufgabe durch die Kombination mit 
den Merkmalen des kennzeichnenden Teils des Anspruchs 1 
geldst Demnach wird die erste Einzellosung mit einer phy- 
siologisch vertrSglichen SSure auf einen pH-Wert unter 3,2 

25 angesauert. Die zweite Einzelldsung weist einen Gehalt an 
Bicarbonai auf, der 10 mmol/l nicht Uberschreitet 

ErfindungsgemaB wird hier ein Puffer aus Lactat und Bi- 
carbonai bercilgestellt. Aufgrund des Bicarbonatanteils 
kann in einer Endlosung ein physiologischer pH-Wert um 

30 7,2 bis 7,4 erreicht werden. Wesentlich ist es, daB der Gehalt 
von Bicarbonai unter 10 mmolA liegt, da hierdurch uberra- 
schenderweise der Druck des CO2 innerhalb des Aufbewah- 
rungsbeutels so niedrig ist, daB die Barriere einer normalen 
Polyolefinfolie bzw. einer normalen PVC-Folie ausreicht, 

35 um die Bicarbonalkonzentration konslant zu halien. Die 
schwierigen Handlingprobleme der ublicherweise Bicarbo- 
nai enthaltenden Losung bzw. die Erfordemisse einer CO2- 
Barriere-Folie kann dadurch umgangen werden. Um den Bi- 
carbonatgehalt so gering zu halten, besteht der Hauptpuffer 

40 aus einem Salz einer physiologischen schwachen S^ure, 
vorzugsweise Lactat, dessen Pufferkapazitat in diesem kom- 
binierten Puffer von dem Bicarbonai lediglich gestUtzt wird. 
Wahrend Lactat und Bicarbonai in einer Beutelkammer ge- 
lagert werden konnen, konnen Glucose und die Elektrolyte - 

45 und mil den Elekurolyten zusammen das Calciumion - in ei- 
ner zweiten Kammer auf einen pH unter 3,2 angesauert und 
sterilisiert werden. Nach der Sterilisation konnen die Inhalte 
beider Kammem vereinigt, gemischt und dem Patienten ver- 
abreicht werden. 

50 Die erfindungsgemaBe Losung weist einen vertraglichen 
pH-Wert und weniger Glucoseabbauprodukte auf. Dadurch 
erreicht sie eine hohe Biokompatibililal. Besonders vorteil- 
haft ist, daB mit der erfindungsgemaBen Losung aufgrund 
der Veiringerung des Glucoseabbaus auch die Einlauf- 

55 schmerzen bei Dialysepatienten vermieden werden konnen. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung eigeben sich 
aus den Unteranspruchen 2 bis 11. 

Nach einer besonders vorteilhaflen Ausfiihrungsform 
weist die erste Einzellosung, die die Calciumionen, weitere 

60 Elektrolylsalze und die Glucose enthalt, einen pH-Wert von 
2,8 bis 3,2, vorzugsweise einen pH-Wert von 3, auf. Durch 
die Ansauerung dieser Einzellosung, die die Glucose ent- 
halt, wird eine deutliche Reduktion des Glucoseabbaus bei 
der Sterilisation erhalten. In der zweiten Einzellosung, die 

65 Bicarbonai und das Salz einer schwachen Saure stelll sich, 
gehort ein pH-Wert von 8 bis 8.5. Bei Mischung der Einzel- 
losungen im Verhalmis von 1 zu 1 ergibt sich bei der ferligen 
L6sung ein pH-Wert von 7,2 bis 7,4. 
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In der ersten Einzellosung konnen neben Calciumionen 
und Glucose als weitere Elektrolyteo Natriumionen, Magne- 
siumionen, H*-tjberschu6ionen und Chloridionen enthalten 
sein. In der zweitea £inzell6sung kdnnen neben Nauiumio- 
nen undLactationen Hydrogencarbonationen enthalten sein. 

Vorteilhaft ist die physiologisch vertrSgiiche Saure zur 
Ansauerung auf einen pH-Wert unter 3,2 SalzsSuie. 

Eine besonders vertrSgiiche Aufteilung der L3sung auf 
die zwei Einzeil6sungen ergibt sich wie folgt: 



I. Einzell5sung 



Natrium [mmol/ll 
Calcium [mmol/l] 
Magnesium [mmolA] 
H*-t)berschuB [mmol/l] 
Chlorid [mmol/l] 
Glucose [mmol/l] 



180-200, vorzugswei- 
sel93 

2-4, vorzugsweise 2,5 
Oder 3,5 

0,8-1,2, vorzugsweise 
1.0 

0,9-1,1, vorzugsweise 
1.0 

197-210, vorzugswei- 
se 203 

100-500, vorzugswei- 
se 166.5, 252 Oder 472 



2. Einzellosung 



Nauium [mmol/l] 
Lactat [mmol/l] 
Hydrogencarbonat [mmol/l] 



70-80, vorzugsweise 
75 

65-75, vorzugsweise 
70 

4-6, vorzugsweise 5,0 



Ein besonders gutes Handling der beiden Ldsungen ergibt 
sich bei Verwendung eines Doppelkammerbeuteis, der bei- 
spielsweise aus einem ublichen Polyolefin besteben kann 
nach Anspruch 11. Denmach besteht dieser Kunststoffbeutel 
aus einer ersten Kammer fUr die erste L5sung und einer 40 
zweiten Kammer fUr die zweite Losung, die benachbart zu- 
einander angeordnet sind, wobei beide Kammem durch eine 
SchweiBnaht voneinander abgetrennt sind, die derart dimen- 
sioniert ist, daB sie sich bei Druck auf eine der fliissigkeits- 
gefuUten Kammem offnet, so dafi der Inhait der beiden 45 
Kammem miteinander vermischbar ist. 

Grundsatzlich waren zwar bereits Doppelkammerbeutel 
im Stand der Technik bekannt. Diese besaBen aber als tren- 
nendes Teil zwischen den beiden Kammem jeweils ein 
SpritzguBteil, das durch Abbrechen geofifnet wurde. In der 50 
Kegel sind hier aber dann nur DurcbiluBdffhungen von we- 
niger als 10 nmi geoffhet worden. Da nun zum Mischen der 
Losungen, eine Ldsung von der einen Kammer in die andere 
und wieder zunick gedruckt werden muB, ergab sich eine 
zeitaufwendige Mischprozedur, die die Akzeptanz des Dop- 55 
pelkammerbeutels bei dem Patienten herabsetzte. Diese 
Nachteile sind durch den neuen Doppelkammerbeutel aus- 
geraumt worden. 

Im folgenden wird ein Beispiel fur die Hcrstellung einer 
erfindungsgemafien Losung gegeben: 60 
Zur Herstellung der ersten Einzellosung werden in 973 ml 
Wasser flir Injektionszwecke 11,279 g Natriumchlorid, 
0,5145 Calciumchlorid x 2H2O, 0,2033 g Magnesiumchlo- 
rid X 6H20, 33 g Glucose Monohydrat flir Injektionszwecke 
und 0,130 ml 25%ige Salzsaure unter Riihren in Losung ge- 65 
bracht. Eine notwendige Korrektur des pH-Wertes kann 
durch Hinzufugen bzw. Weg lassen von 25%iger Salzsaure 
Oder Natriumhydroxid erfolgen. Die so exakl auf den ge- 



wunschten pH-Wert eingestellte Losung wird durch Mem- 
branvorfilter und anschliefiend durch Membransterilfilter in 
einen Kuhltank filuiert. Nach AnsatzkontroUe und Freigabe 
der Losung wird diese in einen Doppelkammermehrschicht- 
folienbeutel gefUllt und mit Koimektoren verschiossen. Der 
trockene Beutel wird anschlieBend in einen Umbeutel urn- 
verpackt und dann hitzesterilisiert bei 12 IX. 

Bei der zweiten Einzellosung wird in 986 ml Wasser fUr 
Injektionszwecke, das auf 12 bis U^'C gekiihlt wird 15,69 g 
10 Natriumlactat als 50%ige Losung und 0,420 g Natriumhy- 
drogencarbonat unter langsamem Riihren gelost. Die Tem- 
peratur der Losung soli wahrend der Ansatz- und Lagerzeil 
20'C nicht uberschreiten. Die Losung wird anschlieBend 
durch Membranvorfilter und Membransterilfilter in einen 
15 Kuhltank filuiert. Nach Durchfuhrung der AnsatzkonUx)lIe 
und Freigabe der Losung wird diese in den Doppelkammer- 
beutel gefiilit und mit Konnektoren verschiossen. Der Urok- 
kene Beutel wird mit einem Umbeutel umverpackt. An- 
schlieBend wird bei 121°C sterilisiert. 
20 FUr den Einsatz werden die beiden Einzellosungen im 
VerhalUiis 1 zu 1 gemischt. 

Patentanspruche 

25 1. Losung flir die Peritonealdialyse oder zur Infusion 
bestehend aus zwei Einzelldsungen, die nach einer Hit- 
zesterilisation zusammengefuhrt und verabreicht wer- 
den, wobei die erste Einzellosung Calciumionen, wei- 
tere Elektrolytsalze und Glucose in osmotisch wirksa- 
30 mer Konzentration enthalt, und wobei die zweite Ein- 
zelldsung Bicarbonat und das Salz einer schwachen 
Saure mit pka < 5 enthalt, dadurch gekennzeichnet, 
daB die erste Einzellosung mit einer physiologisch ver- 
traglichen Saure auf einen pH-Wert unter 3,2 angesau- 
35 ert ist und daB die zweite Einzellosung einen Gehalt an 
Bicarbonat aufweist, der 10 nunol/1 nicht uberschreitet. 

2. Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die erste £inzell6sung, die die Calciumionen, wei- 
tere Elektrolytsalze und Glucose enthMlt, einen pH- 
Wen von 2,8 bis 3,2, vorzugsweise einen pH-Wert von 
3 aufweist, und daB die zweite Einzelldsung, die Bicar- 
bonat und eine schwache Saure enthSilt, einen pH-Wert 
von 8 bis 8,5 enthalt, so daB sich bei einer Mischung 
der Einzellosungen im Verhalmis von 1 zu 1 bei der 
fertigen Losung ein pH-Wert von ca, 7,2 bis 7,4 ein- 
stellt. 

3. Losung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der ersten Einzellosung neben Calciu- 
niionen und Glucose Natriuniionen, Magnesiumionen, 
H^-tiberschuBionen und Chloridionen enthalten sind. 

4. Losung nach einem der Anspriiche I bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB in der zweiten Einzellosung neben 
Natriumionen, Salze schwacher Sauren z. B. Pyluratio- 
nen -. . . etc. Lactationen und Hydrocarbonationen ent- 
halten sind. 



5. L6sun£ nach einem der Anspytiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die physiologisch vertragliche 
Same zur Ans^urung auf einen pH-Wert unter 3,2 Salz- 
saure ist. 

6. L5sung nach einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die erste Einzellosung folgende 
Bestandteile umfaBt: 

Nauium [mmol/l] 180-200 
Calcium [mmolA] 2-4 
Magnesi um [mmol/l] 0,8- 1 ,2 

H*-t)berschuB [mmol/l] 0,9-1 , 1 
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Chlorid [mmolA] 197-210 
Glucose [mmol/l] 100-500 



7. Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die zweite Einzelldsung folgende 5 
Bestandteile umfafit: 

Natrium [nunol/1] 70-80 
Lactat [mmol/l] 65-75 
Hydrogencarbonat [mmol/l] 4-6 



8. Losung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daS die erste Einzelldsung folgende Bestandteile urn- 
faBt: 15 



Natrium [mmol/l] 193 

Calcium [mmol/l] 2,5 oder 3,5 

Magnesium [mmol/l] 1,0 

H*-OberschuB [namol/1] 1.0 

Chlorid [mmol/l] 203 

Glucose [mmol/l] 166,5, 252 oder 472 



7. Ldsung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 25 
dafi die zweite Einzelldsung folgende Bestandteile um- 
fafit: 



Natrium [mmol/l] 75 
Lactat [mmol/l] 70 
Hydrogencarbonat [nmiol/1] 5,6 



10. Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die beiden Einzelldsungen 35 
in einem Doppelkammerbeutel geUxnnt lagerbar sind. 

11. Doppelkammerbeutel fUr eine Ldsung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi 
er aus einem Kunststoffbeutel besteht, in dem eine er- 
ste Kammer fUr die erste Ldsung und eine zweite Kam- 40 
mer fiir die zweite Ldsung benachbart zueinander an- 
geordnet sind, wobei beide Kammem durch eine 
Schweifinaht voneinander abgetrennt sind, die derart 
dimensioniert ist, dafi sie sich bei Dnick auf eine der 
flussigkeitsgefuUten Kammem offnet, so dafi der Inhalt 45 
der beiden Kanunem miteinander vermischbar ist. 
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